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論文内容要旨
 A)clonidineの降圧効果と血漿レニ・ン活性値(PRA)に及ぼす作用の関係より,clonidine
 のレニン分泌抑制作用が降圧機序に関与しているか否かを検討した。1)52名の高血圧症患者
 を低レニン血性,正常レニン血性そして高レニン血性の3群に分け,各群のclopidine治療前と
 後の臥位と立位の平均血圧(MAP)とPRAを検討した。低,正常そして高レニン血性の各群の
 MAPの降下度は各々臥位で19士3.5,.21±2.2,27士3.3瓢Hg,立位で19土3、0,
 19±2,1,27±3.3陥Hgで高レニン血性群で降圧度が大きかった。PRAは各群共にザ定の
 変化を示さなかった。2)clonidine治療中のMAPとPRAの変化量(∠PRA)の間の関係を検
 討した。治療中臥位MAIPと∠PRAの間に有意な逆相関があった(r=一〇.56,P<0.oo1)。
 また治療中立位MAPと」PRAとの間にも有意な逆相関(r=一〇、40,P〈0.0.0.5)があった。す
 なわちclonidine治療前のMAP又はPRA値にかかわらずclonidine治療中MAPが低いレベルにあ
 ればPRAは増加し,clonidine治療中MAPが高いレベルにとどまればPRAは減少した。以上
 よりclonidineのレニン分泌抑制作用はclonidineの降圧機序に主要な役割を持たないと考えら
 れ,clonidineによる血圧の変化に対し二次的にレニン分泌状態が変動し,clonldineの交感神
 経抑制作肉によめ降圧し,血圧か正常或又はそれに近く迄降下すれば,腎潅流圧の低下に反応し
 て腎baroreceptorが働きレニン分泌が刺激されるが,他方clonidineにより血圧が正常域には
 降下せず,高いレベルにあれば,clonid加eによる腎交感神経の抑制又はclonidineの腎内α一
 受容体を介しての直接作用によるレニン分泌の抑制作用が優位となると考えられる。しかしPRA
 が抑制された症例では,PRAが増加した症例より降圧効果が大きいことはなく,clonidineに
 よる血圧の低下で体液量が増加するため,レニン分泌が抑制されることが考えられる。
 B)clonidine治療中の本態性高血圧症患者42例を対象としてpropranolol又はpindolol
 の併用治療を行い,その有用性をclonidineと利尿剤の併用治療と比較検討した。また悪性高血
 圧症3例にclonidineとβ一遮断剤と利尿剤の三者併用を試みた。clonidine治療時の臥位平均
 血圧(MAP)と血漿レニン活性値(PRA)を基準としてproprandol又はpindololを併用
 しだ時のMAPとPRAの変化量を各々∠MAP,∠PRAとした。1)propranolo1併用時の
 ∠MAPとpindolol併用時の∠MAPの関係を検討した。悪性高血圧症の3例では,propranolol
 の併用で14～13顯Hg降下したが,pindololの併用で58～14鷹Hg上昇し,他の39例とは
 違った反応を示したのでこの3例を除き,残る39例ではpropranolol併用時∠MAPとpindol-
 01併用時∠MAPとの間に有意な正相関(r=0.68,P<0.001)を認めた。propranololの併
 用で11例(26%)がMAP10陥Hg以上昇圧し,14例(33%)が10断Hg以上降圧し
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 した。pindololの併用'で14例・'(33彩)が10陥Hε以上昇圧し,7例(17%)が10菖篇
 Hg以上降圧した。2)442例をclonidineで治療しMAP107昂篇Hg未満に降圧した15例と,
 107陥Hg以上であった27例の2群に分けて,各群におけるpropranolol又はpindolol併
 用時の∠MAPと。・lonidine単独治療時のPRAとの間の関係を検討'した。a).MAP107麗Hg
 未満群ではpropranolol併用時∠MAPとPRAとの間に有意な逆相関(r=一〇・75,P<0・005)
 があった。pindolol併用時∠MAPとPRAとの間に有意な相関はなかったがゼMAPで10照
 Hg以上昇圧した6例中5例では,PRAは正常域の低い範囲にあった。b)MAP107瓢Hg以
 上群では,propranolo1又はpindolol併用時共に∠MAPとPRAとの間には有意な相関はなく,
 clonidine治療中のPRAの値にかかわらず昇圧反応も降圧反応も現われた。3)悪性高血圧症
 では。・lonidineとpropranololと利尿剤の併用で3例共にMAP99駆Hg以下にコントロール
 された。pindolo玉を含む三者併用でMAPは146～113踊Hgの範囲に降圧したがproprano1-
 o!の場合よ'りも劣ったらこのclonidineとβ一遮断剤と利尿剤の併用で血圧が正常域に降圧す
 るか否かにかかわらず,PRAは異常高値を示した。4)clonidineとpropranolol又はpind-
 ololと併用してもMAPが120瑚Hg以上であった症例12名(悪性高血圧症は除く)にclo-
 nidineとtrichloromethiazide4mg/日の併用治療を行った。clonidine単独治療時MAP
 123±2.1mHgから利尿剤の併用でMAP104士2.3皿伽Hgに降圧し,この血圧はpropranblo1
 併用時よりMAPで14轟鏑Hg,pindolol併用時より26蹴班{g低かった。・・以上より本態性高血
 圧症ではclonidineとβ一遮断剤の併用治療で一定の有効な降圧効果は得られず“その一部では
 clonidineの降圧作用は〃一遮断剤に拮抗されて,昇圧反応が現われるので不適当であった。
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 審査結果の要旨
 近年,高血圧の治療が格段に進歩したが,それは新しい降圧剤の開発に負うところが大きい。
 Olonidineや〃一遮断剤もその仲間である。これらの薬剤の作用機序や使用法はまだ詳細に分
 っていない。本論文の著者青柳春樹は,この未知の分野を究明するため以下の研究を行った。
 本態性高血圧症52例を治療するに際して,clonidine,propranolo1,pindolol,塩類利尿
 剤などの降圧剤を単独または併用で投与し,血圧に対する効果を追求するとともに血漿レニン活
 性(PRA)を測定した。
 GlonidineはPRAを降げる効果を有するが,降圧作用をすべてそれに帰すことはできなか
 った。β一遮断剤はPRAを著明に抑制した。しかし,clonidineとβ一遮断剤とを併用すると
 PRA抑制効果は両剤の効果の和とはならず,却ってPRAが上昇し,血圧も上昇する場合もあ
 った。
 悪性高血圧の治療にはclonidineとpropranololと塩類利尿剤との併用が著効を示し,PR
 Aも正常化した。
 青柳春樹のこの研究は,臨床例が研究対象であるため,多少雑然としている。しかし,新しい
 降圧剤の効果と作用機序を深く追求し,薬剤併用の得失を明らかにしたことは高く評価される。
 今後高血圧症を治療する際に,本研究は一つの指針を与えることであろう。
 よって本研究は学位にあたいするものと認める。
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